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目し、次の 3 つを研究目的とした。 
 
1. 各種 IDT の全合成により、生物活性に関する詳細な研究のため標品供給を可能とする
こと 
2. 既存法よりも効率的な IDT の合成法を見出すこと 




















1. JBIR-03 及び asporyzin 類の合成研究 
1.1. はじめに 
 JBIR-03（1）は、2007 年に新家らにより、海産真菌類の一種 Dichotomyces cejpii より




に着目すると、新家らは、4 L の培養液から 1 を 1 mg 程単離している２）。Xue らの再単離






























1.2. 逆合成解析（Scheme 1） 
当研究室で確立した IDT 合成ルートを参考に 5)、逆合成解析を行った。Asporyzin A（2）
及び B（3）は、JBIR-03（1）から、インドール環部分の酸化的開裂により得ることにした。
1 は、asporyzin C（4）から、側鎖部分の環化反応により得られると考えた。4 は 6 に対し
て、市販のアルコール 5 とのクロスメタセシス反応を含む変換を行うことにより得られる
と考えた。6 は 7 から、Pd(0)を用いたクロスカップリング反応と、Pd(II)を用いた酸化的環
化反応によりインドール環を構築して合成することにした。7 は、エノン 8 に対してシクロ
プロパン環を立体選択的に構築することにより得ることにした。8 は、ホスホネート 9 の分
子内 Horner-Wadsworth-Emmons（HWE）反応により得られると考え、9 は既知化合物 11
から、既知化合物 106)とのアルキル化反応を含む工程により得られると考えた。11 は Smith





























1.3. シクロプロピルケトン 19 の合成（Scheme 2） 
WMK から 5 工程で調製した 11 に対して TBSOTf を作用させ 13 とし、シリルエノール
エーテル部分を加水分解して 14 を得た。14 を既知化合物 10 とのアルキル化反応に供し、
そのまま反応系中に希塩酸を投じてワンポットでエノールエーテル部分を選択的に加水分
解し、ホスホネート 15 を得た。このとき、10 由来の不純物と 15 はシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーによる分離が困難であったため、未反応の 14 のみを除いた粗生成物のまま
次の工程に供した。この粗生成物に対し、DME を溶媒とし、炭酸セシウムを塩基として加
熱することで分子内 HWE 反応によりエノン 16 を得た。16 に L-selectride を作用させ、立
体選択的還元によりアリルアルコール 17 を合成した。Simmons-Smith シクロプロパン化
の条件により、シクロプロピルアルコール 18 を得た。さらに、Parikh-Doering 酸化により








1.4. インドール環の構築（Scheme 3） 
19 に対し、Na/C10H8 を還元剤として用いてシクロプロピルケトンの還元的開裂を行い、
生じたナトリウムエノラートを Comins 試薬で捕捉して 20 を得た。20 と、別途調製したス
ズ化合物 218)を Stille カップリングの Corey 変法 9)により連結し、22 を合成した。22 に対
し、2 価 Pd 試薬を用いた酸化的環化反応によりインドール環を構築し、中程度の収率では





















1.5. asporyzin C 及び JBIR-03 の全合成（Scheme 4） 
Asporyzin C の全合成達成のために残された官能基変換は、23 に対する Boc 基の除去、
TBS 基の除去、側鎖の伸長の 3 種のみとなった。この変換をどのような条件・順序で行え
ばよいかは手掛かりが少なく検討を必要とし、最終的に TBS 基除去→側鎖伸長→Boc基除
去という順序が最適であることを見出した。 
最初の TBS 基の除去は、検討の結果、2 M 塩酸を用いる条件が最適であり、94％の収率
で 24 を与えた。市販のアリルアルコール 5 と第二世代 Grubbs 触媒を用いるクロスメタセ
シス 25 を収率 71％で合成した。最後に、シリカゲル共存下、減圧下加熱する条件 10)によ
り、asporyzin C（4）を 85％の収率で得た。また、4 に対し Pd(II)触媒を作用させることで




はいずれも初の例であり、既知化合物 11 から 13 工程（JBIR-03 は 14 工程）、総収率 0.03％






































2. IDT 合成効率化のための新規インドール環構築法の検討 
 
2.1. はじめに（Scheme 5） 
ここまでで、2 種の IDT の全合成を達成したが、この合成ルートには問題が内包されて
いた。それは、インドール環構築（22→23）の際の酸化的環化反応である。この反応におい












2.2. 新たなインドール環構築法の構想（Scheme 6） 
  この環化反応の機構には複数の可能性があるが、いずれの機構であったとしても、Pd(II)
種が形式上酸化剤として働き Pd(0)種として脱離することは変わらない。反応機構的に類似
する反応であり、触媒量の Pd(II)で反応が進行する Wacker 酸化と問題の反応を比較し、触
媒量の Pd 試薬に酸化剤及び塩基を加えれば望む反応を実現できるのではないかと期待し
た。また、この環化反応に用いる Pd 試薬の価数は 2 価であるが，直前の工程の Stille クロ
スカップリングにおいては Pd(0)を用いることから、Stille クロスカップリングにおいて用
いた Pd 試薬を酸化してそのまま次の環化に用いれば、2 工程をワンポットで行うことがで
き、より効率的であると考えた。いずれの反応も DMSO を溶媒とすることもこの場合好都
合と考えられた。これらを踏まえ、新規インドール環構築法をデザインした。 
まずエノールトリフラート 26 とスズフラグメント 27 の Stille クロスカップリングによ
り、28 を経由して 29 とする。この反応の完結を確認した後に反応系中に酸化剤と塩基を加
えれば、酸化剤が Pd 試薬を 0 価から 2 価に酸化して生じた 2 価 Pd 錯体により酸化的環化
反応が進行し、30 を経由して 31 が生じることを期待した。この時、環化反応を進行させて















































2.3. モデル化合物による検討（Scheme 7、8） 
考案した新手法が期待通り進行するか、はじめにモデル化合物を用いた検討を行うこと


























































本研究では、有用な生物活性を持つ化合物群である IDT のうち、JBIR-03 と asporyzin
類の合成研究を行った。その結果、類縁体の一種 asporyzin C を合成し、そこから 1 工程
で JBIR-03 の全合成を達成した。いずれも初の合成例であり、既知化合物 11 からは 13 工
程（JBIR-03 は 14 工程）、総収率 0.03（0.02）％であった。今後、類縁体 asporyzin A 及
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 第２節では，海産真菌から得られる六環性 IDT である JBIR-03，および同じく海産真菌から単離


















 本研究は，複雑な構造と有用な生物活性を有する２種類の IDT（JBIR-03および asporyzin C）の世
界初の全合成を達成するとともに，新規で効率的なインドール環形成法の開拓を実現しており，有機
合成化学および天然物化学領域における貢献は大きい。よって，審査員一同は，本研究が博士（農学）
の学位に値する研究であると結論した。 
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